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Nouveaux derives du nor-tropane et du granatane, leur precede de preparation et leur application en therapeutique. 



0-Nor-tropanes et £-granatanes de formule : 




Ogr-* : 

^ dans laquelle X - CH* CHj— CH, ou O-CH,; n = 1 ou 2; 
^ R = H. halogene. CH, ou CH,0; R, - H. CH„ CH,0. CN ou 
• un ou deux atomes d'halogene. 

Ces composes sont utiles comme medicaments pour le 
(0 traitement des troubles du psychisme. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives du nor-tropane 
et du granatane, leur procede de preparation et leur application en therapeu- 
tique . 

Les nouveaux derives selon 1* invention comprennent tout d'abord 
les composes de formule generale : 
p 



(I) 



35 




dans laquelle : 

- X represente un groupe methylene <-CH 2 -) ou ethylene (-CHg-CHg-) ou un groupe 
oxyraethylene (-0-CH 2 -) dont l'atome d'oxygene est relie au noyau phenyle, 

- n prend la valeur 1 ou 2, 

- R represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe methyle ou 
methyloxy, et . .... 

- R 1 represente l'atome d'hydrogene, un ou deux atomes d'halogene , un groupe 
methyle ou methyloxy ou le groupe cyano, 

n 

1' ensemble : 

R- 



etant fixe en position equatoriale {/$ ) sur le cycle nor-tropanique ou 
granatane . 

Les derives selon l 1 invention comprennent par ailleurs les sels 
d 'addition d'acide mineral ou organique des composes de formule (I) - Us 
comprennent enfin les N-oxydes desdits composes de formule (I) ainsi que les 
isomeres optiquement actifs de ces composes, sels et N-oxydes. 

La presente invention s'etend egalement aux procedes de prepara- 
tion des derives definis ci-dessous. Ainsi : 

A/ les composes (I) pour lesquels X represente le groupe methylene 
(-CH 2 -) sont obtenus par condensation des composes de formule : 



(II) 
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dans. laquelle n et R ] ont les memes significations que dans la formule (3) et 
le groupe NH 2 est fixe en position equatoriale {ft ) sur le cycle nor-tropani- 
que ou granatane, respect ivement avec les phtalides de formule : 

. 0 



(III) 




10 



dans laquelle R a les memes significations que dans la formule (X) , cette 
condensation etant de preference effectuee a chaud, en autoclave et en milieu 
hydroalcoolique, notamment en milieu constitue par un melange CB^OH-eau ; 

B/ les composes (I) pour lesquels X represente le groupe ethylene 



(~CH 2 -CH 2 -) sont obtenus 
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- soit par une synthese en deux etapes qui consiste a traiter les 
isocoumarines de formule : 

0 



(Iff) 



dans laquelle R a les memes significations que dans la rormule 
(I) par. le pentachlorure de phosphore, puis a. traiter les pro- 
duits intermediaires obtenus respect ivement par les composes de 
formule (II) selon le protocole decrit dans II- Farraaco. , Ed. Sci. 
1977, page 159, mais a partir des reactifs eorrespondants , 

- soit par une synthese en trois etapes qui consiste a. condenser 
les isoco uma rines de formule (IV) avec les composes (H), selon 
le protocole decrit dans Synthesis 1976 , 719, mais a partir des 
reactifs correspondents , puis a traiter les amidD-aleaols inter- 
mediaires obtenus de formule : 



35 
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dans laquelle R, et n ont les memes significations que dans 
la formuie (I) et 1' ensemble : 

5 

est fixe en position equatoriale ( ) sur le. cycle nor-tropane ou 
granatane, par le chlorure de mesyle puis a cycliser le compose 
obtenu par l'hydrure de sodium, selon le protocole decrit dans 
J.O.C. 44, 1533, mais a partir des reactifs correspondants ; et 

10 c/ les composes (I) pour lesquels X represente le groupe (-O-CHg-) 

sont obtenus par condensation des composes de formuie 

0 H 



15 



20 




(VI) 



dans laquelle R, et n ont les memes significations 'que dans la formuie (I), 
et 1 ! ensemble : o 



25 



30 



35 



est fixe en position equatoriale {/$ ) sur le cycle nor-tropane ou granatane, 
avec le dibromomethane , en presence d'une base faible telle que le carbonate 
de potassium, puis en ajoutant une base forte cbmme la potasse de preference 
pulverisee, en milieu aprotique (de preference le DMF). 

Les composes (VI) sont obtenus par hydrolyse acide (de preference 
par un melange d' acide chlorhydrique 1N et de methanol), des composes de for- 
muie : 



|-(CH 2 ) n 




(VII) 
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dans laquelle R, R ] et n ont les memes significations que dans la formule (I) 
et l 1 ensemble : 




est fixe en position equatoriale ( /h ) sup le cycle nor-tropane ou granatane. 

Les composes (VU) sont quant a eux obtenus par la reaction dite 
de "BOISSONNAS" entre les acides de formule 



sc. 



cooh 

(VIII) 

OCOCH 3 

dans laquelle R a les memes significations que dans la formule (I) et les 
composes (II). 

Les sels d' addition d'acide des composes de formule (I) peuvent 
etre prepares par simple reaction de ces composes avec un acide organique ou 
mineral selon les methodes usuelles, les composes (I) et/ou l'acide etant de 
preference en solution dans des solvants appropries. 

Quant aux N-oxydes des composes (I), ils sont prepares par oxyda- 
tion, selon les methodes usuelles, des composes (I) soit au moyen d'un peracide 
(M.C.P.B.A. de preference), soit a l T aide d T eau oxygenee. 

Les preparations sulvantes sont donnees a titre d 1 exempli non 
limitatlfe pour illustrer 1' invention. . 

Exemple 1 : chlorhydrate du benzyl-8 ^-(chloro-5 isoindolinone-1 yl-2)-3 
aza-8 bicyclo-[3,2,1] octane (I) 
Numero de. code : Z 

On porte a 170° C pendant 24 heures en autoclave unmelange de 50 g 
de ^-(amino-3 benzyl-8 aza^8 bicyclo-[3,2, 13 ) octane (II) et de 39 g de chloro-5 
phtalide (III) dans 100 ml de methanol et 40 ml d'eau. Puis on evapore les 
solvants, reprend le residu dans le chlorure de methylene, lave a I'aide 
d'acide chlorhydrique 2 N, decante et filtre le produit qui cristallise 
dans le chlorure de methylene, le lave sur le filtre a l'aide d 1 ether ethylique 
et le recristallise dans l'ethanol. On obtient ainsi 15 g du produit attendu. 
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. Point de fusion :^260° C 
. Rendement : 16 % 

. Formule brute : C 2 2 H 24 C1 2 N 2° 
. Poids moleculaire : 403,34 
. Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


Calcule (%) 
Trouve (%) 


65,51 
65,29 


6,00 
5,90 


6,95 
6,99 



Par le meme procade, mais k partir des reactifs correspondants , on 
obtient le chlorhydrate du benzyl -8 /^-(isoindolinone-l yl-2)-3 aza-8 bicyclo 
-[3,2,1] octane, hydrate [(I),numero de code 1]. 

. Point de fusion 260° C 

. Formule brute : C^H^Cll^O 

. Poids moleculaire : 378,35 

. Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


Calcule (%) 
Trouve (%) 


69,84 
69,61 


6,94 
6,91 


7,40 
7,35 



Exemple 2 : ^-IMtenzyl-8 aza-8 bicyclo-C-3 ,2 , l] octanyl)-3 ortho-acetyloxy- 
benzamide (VII) 

A une solution refroidie k 0° C d'acide orthoacetyloxybenzoique 
(VIII) dans 200 ml de chlorure de methylene, on ajoute 14 ml de triethylamine , 
puis 9,6 ml- de chloroformiate d f ethyle. Apres 30 minutes, on ajoute 21,6 g de 
/^-(amino-3 benzyl-8 aza-8 bicyclo-[3 ,2 , 1] octane (II). On laisse la tempera- 
ture revenir vers 20° C, laisse 1 heure a cette temperature, puis lave a I'aide 
d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, puis a l*eau, seche sur sulfate 
de sodium (ou de magnesium), filtre et evapore le filtrat. Le residu est cris- 
tallise dans l 1 ether isopropylique . On obtient ainsi 28 g du produit attendu. 
. Point de fusion : 132° C 
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. Rendement : 75 % 
- . ' Formule brute : C 23 H 26 N 2°3 
. Poids moleculaire : 378,45 

Exemple 3 : /3-N-( benzyl-8 aza-8 bicyclo-[3,2, 1] octanyl)-3 ortho-hydroxy- 

5 benzamide (VI) 

On porte au reflux pendant 1 heure un melange de 25 g du compose 
(VII) precedent dans 150 ml d f acide chlorhydrique 1N et 150 ml de methanol. 
Puis on evapore les solvants, reprend le residu dans 1* acetate d'ethyle, 
"basifie a l ! aide d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, decante la 

10 phase organique, la lave a l*eau, seche sur sulfate de sodium (ou.de magne- 
sium), filtre et evapore le filtrat. On cristallise le residu dans un melangs d f ether 
isopropylique et d'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 16,6 g du produit 
attendu. 

. Point de fusion : 130° C 
15 - Rendement : 74 % 

. Formule brute : c 2 i H 24 N 2°2 
. Poids moleculaire : 336,42 

Exemple 4 ; -[(N-benzoxazine-1 ,3 one-4) yl]-3 benzyl-8 aza-8 bicyclo-[3,2, 1] 
octane (I) 
Numero de code : 3 

On porte a 60° C pendant 3 heures un melange de 1 g de compose (VI) 
precedent, de 0,250 g de dibromomethane et de 0,9 g de carbonate de potassium 
dans 30 ml de DMF, puis on ajoute 0,05 g de potasse pulverisee et 0,3g de di- - 
bromomethane et porte le melange au reflux pendant 12 heures. Puis le solvant 
est evapore sous bon vide, le residu est dissous dans une solution d'acide 
chlorhydrique 1 N, lave, a l 1 acetate d'ethyle, basifie a 1» aide.de soude con- 
centree et extrait au chlorure de methylene. On seche l'extrait sur sulfate de 
sodium (ou de magnesium), filtre et evapore le solvant. Le residu est chroma- 
tographic sur une colonne de silice (chromatographic liquide a moyenne pression) . 
30 Par elution par le melange chlorure de methylene (90 %) - methanol (10 %) , on 
obtient 0,18 g du produit attendu. 

. Point de fusion : 101° C 
. Rendement : 18 % 
. Formule brute : C 2 2 H 24 N 2°2 
35 . Poids moleculaire : 348,43 



20 



25 
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. Spectre de RMN (CDC1 3 ), S ppm = 

- 7,95, m (H aromatique exposition 5 sur le noyau benzoxazine-1 ,3) 

- 6,8 a 7,4, m (8 H aromatiques) 

- 5,15, a (-CO-lCcH 2 -0- du cycle benzoxazine-1 ,3) 

- 4,6, m (1 H tropanique : H en 3 0( ) 

- 3,5, s (CH 2 -0) 

- 3,25, m (2 H tropaniques en let 5) 

- 1,6 a 2,2, m (8 H tropaniques en 2, 4, 6 et 7). 

Les derives selon l f invention ont ete testes sur l 1 animal de labo- 
ratoire et ont montre notamment une activite sur le systeme nerveux central, 
en particulier une action neuroleptique . 

Cette activite a ete raise en evidence chez la souris , notamment 
par le test de 1 » antagonisrae aux redressements a 1'apomorphine, realise d'apres 
le protocole decrit par G. GOURET et Coll. dans J - Pharmacol. (Paris) 1973, 1» 
341. 

La toxicite aigue des derives selon 1 'invention a egalement ete 
etudiee (chez la souris par voie i.p.). 

Pour illustrer l 1 invention, on a repertorie dans-le tableau ci- 
apres quelques resultats obtenus dans le test et 1* etude toxicologique precites. 



Compose teste 
Numero de code 



Toxicite (souris) 
DL 5Q (mg/kg/i.p.) 



Antagonisme aux redressements 
a 1'apomorphine (souris) 



DE 5Q (mg/kg/i.p 



) 



45 
41 



0,8 
0,14 



L'ecart entre les doses toxiques et les doses actives permet 
l'emploi en therapeutique des composes (I), de leurs sels d' addition d'acide 
pharmaceutiquement acceptables et des N-oxydes correspondants . 

La presente invention s'etend par consequent a 1 'application en 
tant que medicaments, notamment pour le traitement des troubles du psychisme, 
de ces composes, sels et N-oxydes. Elle s'etend enfin aux compositions pharma- 
ceutiques contenant, a titre de principe actif , aumoins -l'un de ces medicaments 
en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. Ainsi , les 
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medicaments selon l f invention pourront par exemple etre administres par voie 
orale sous" forme de dragee, gelule ou comprime contenant jusqu'a 300 mg de 
principe actif (3 a 8 administrations par jour) ou sous forme de solution 
contenant de 0,1 a 1 % de principe actif ( 10 a 60 gouttes, une a trois fois 
par jour), ou encore par voie parenterale sous forme d f ampoule injectable 
contenant jusqu'a 100 mg de principe actif (3 a 8 ampoules par jour). 
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REVENDICATIONS 

1 . Nor-tropanes et granatanes repondant a la formule generale : 



R 




dans laquelle : 

- X represente un groupe* methylene (-CHg-) ou ethylene (-CHg-CHg-) ou un groupe 
oxymethylene (-0-CH 2 -) dont l'atome d'oxygene est relie au noyau phenyle, 

- n prend la valeur 1 ou 2, 

- R represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un grpupe methyle ou 
methyloxy, et 

- R.j represente l'atome d'hydrogene, un ou deux atomes d 'halogene , un groupe 
methyle ou methyloxy ou le groupe cyano , 
l f ensemble : 

R 

etant fixe en position equatoriale {/i ) sur le cycle nor-tropanique ou 
granatane, 

ainsi que leurs sels d* addition d'acides organiques ou mineraux, leurs N-oxydes 
et leurs isomeres optiquement actifs. 

2. Composes selon la revendication 1,pour lesquels X represente le 
groupe methylene et 1' ensemble (n, R, R^ ) prend la valeur (1, H, H) ou 

(1, 5-C1, H). 

3. Composes selon la revendication 1, pour lesquels X represente le 
groupe oxymethylene et 1» ensemble (n,R, R ^ ) prend la valeur (1, H, H). 

4. Medicament notamment a activite sur le systeme nerveux central, 
caracterise en ce qu'il est constitue par l»un quelconque des nor-tropanes, 
granatanes, sels pharmaceutiquement acceptables, N-oxydes et isomeres optique- 
ment actifs selon la revendication 1 , 2 ou 3. 

5. Composition pharmaceutique , caracterisee en ce' qu'elle comprend, 
a titre de principe actif , au moins I'un des medicaments selon la revendication 
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4, en association avec un vehicule pharraaceutiquement acceptable. 

-6. Procede de preparation des nor-tropanes et granatanes de for- 
mule (I) definie a la revendication 1, pour lesquels X represente le groupe 
methylene, caracterise en ce qu ! il consiste a condenser les composes de for- 
mule : 



(II) 



10 




15 



dans laquelle n et R~ ont les memes significations que dans la formule (I) et 
le groupe NH^ est fixe en position equatoriale sur le cycle nor-tropane ou 
granatane, avec les phtalides de formule : 

(III) 




20 dans laquelle R a les memes significations que dans la formule (I). 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que la con- 
densation est realisee a chaud, en autoclave et en milieu hydroalcoolique . 

8. Procede de preparation des nor-tropanes et granatanes de formule 
(I) definie a la revendication 1 pour lesquels X represente le groupe oxymethy- 

25 lene, caracterise en ce qu'il consiste a traiter les composes de formule : 



30 



35 




dans laquelle R, R 1 et n ont les 
et 1 'ensemble : 



(VI) 



memes significations que dans la formule (I) 
CONH 
OH 
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est fixe en position equatoriale sur le cycle nor-tropane ou granatane^ par le 
dibroroomethane , d'abord en presence d'une base faible telle que le carbonate 
de potassium, puis d'une base forte telle la potasse, en solution dans un sol- 
vant aprotique. 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que les 
composes (VI) sont obtenus par hydrolyse acide des composes de formule : 




(VII) 



dans laquelle R, et n ont les memes significations que dans la formule 
(VI) et 1» ensemble : - 



COCH 3 

est fixe en position equatoriale sur le cycle nor-tropane ou granatane. 

10. A titre d 1 intermediates necessaires a la synthese des composes 
(I), les composes de formule (Vll) definie a la revendication 9. 




